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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　癌患者における静脈血栓塞栓症（Venous thromboembolism；VTE）の合併は，広く知られている。VTEを
合併した癌患者の生存率は非合併患者と比較し有意に低いという報告があり，癌患者における VTEの合併
における成因，病態を把握することは重要な課題である。卵巣癌は VTEの合併率が高い疾患として知られ
ており，明細胞腺癌は特に VTEを合併しやすいことが示唆されている。
　癌組織における組織因子（Tissue Factor；TF）の発現が報告されており，担癌患者における VTEの合併
に関与するかは興味深いが，癌組織で TFの発現がみられた患者における VTEの合併を明らかにした報告
はない。
　そこで本研究では，卵巣癌組織における TFの発現を調べると同時に，臨床上の VTEについて無症候性
を含めて詳細に観察し，TFの発現と VTEの合併が関連するか否かを統計学的に検討した。
（対象と方法）
　重篤な心肝腎疾患合併症例を除外した新たに卵巣癌と診断された連続症例 36 例を対象とした。全例，治
療前に D-dimerの測定を行った。深部静脈血栓症（Deep venous thrombosis；DVT）は，DVTを疑う所見（下
肢浮腫，下肢疼痛等）が見られる症例，および D-dimerが異常高値（≥3µg/ml）を示した症例について，下
肢静脈超音波検査により診断した。肺血栓塞栓症（Pulmonary thromboembolism；PTE）は，PTEを疑う所
見（呼吸困難感，酸素飽和度の低下等）が見られる症例，および下肢静脈超音波検査にて DVTが認められ
た症例について，肺血流シンチグラフィにより診断した。
　全例，手術組織標本を用いて，免疫染色により TFの発現を評価した。可能な症例については術前化学療
法施行前に得られた組織標本を用いて評価した。免疫染色の判定は，negative，Weakly positive（腫瘍細胞の
50％未満が陽性），moderately positive（腫瘍細胞の 50％異常が弱陽性），Strongly positive（腫瘍細胞の 50％
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以上が強陽性）の 4段階に分類した。
　VTE発症におけるリスク因子として，年齢，BMI（Body mass index），進行期，組織型および TF発現の
有意性を検討した。また TF発現への年齢，BMI，D-dimer，進行期，組織型による影響を検討した。
（結果）
　連続症例 36 例中，4例は術前化学療法により癌組織の確認が困難となったため除外し，32 例（平均年齢
± SD；49.8 ± 13.7 歳）を対象とした。32 例に VTE既往歴あるいはホルモン療法の施行歴はなかった。各
進行期における症例数は Stage I 7 例，Stage II 6 例，Stage III 11 例，Stage IV 8 例であり，各組織型における
症例数は漿液性腺癌 12 例，明細胞癌 11 例，類内膜癌 4例，未分化癌 3例，上皮性癌 1例，卵黄嚢癌 1例で
あった。
　D-dimerが異常高値を示した 14 例において下肢静脈超音波検査を行い，10 例が DVTと診断された。また
10 例中 4 例（1 例が症候性）が PTEと診断された。免疫染色における TF発現は 27 症例に認められ，
weakly positive 9 例，moderately positive 10 例，strongly positive 8 例であった。
　TF発現は D-dimerと有意な正の相関（P＝ 0.0030，ρ＝ 0.533）を示し，年齢，BMI，進行期との間には
有意な相関は認められなかった。
　VTE合併群と VTE非合併群との比較では，年齢，BMI，進行期，組織型による有意差は認められなかっ
たが，VTE合併群で TFは有意に強く発現していた（P＝ 0.0003；ρ＝ 0.653）。多変量解析においても TF
発現は VTE発症の独立規定因子として有意であった（P＝ 0.0347，γ＝ 0.249）。
　明細胞癌は，非明細胞癌例が 21 例中 5 例（24％）に VTEを合併したのに対して，11 例中 5 例（45％）
とより高率に VTEを合併したが，明らかな有意差は検出されなかった。しかしながら，非明細胞癌との比
較において，TFは明細胞癌で有意に強く発現していた（P＜ 0.05）。
（考察）
　本研究では卵巣癌患者 32 例中 10 例（31％，3例が症候性）に DVTが認められ，4例（13％，1例が症候性）
に PTEが認められた。これまでの報告と比較して高頻度に VTEがみられた理由は，D-dimerを用いた血液
学的検査と下肢静脈超音波検査を用いた画像検査を組み合わせて VTEの検索を行ったことにより，無症候
性の VTEを検出できたためと考えられる。
　癌組織の TF発現は VTE症例において有意に強く認められ（P＝ 0.0003），多変量解析においても独立規
定因子として有意（P＝0.0347）であった。またTF発現はD-dimerと有意な正の相関関係にあった（P＝0.003）
ことから，癌組織における TFの発現が臨床における血液凝固線溶系の活性化および VTEの発症に関与し
ている可能性が示唆された。
　明細胞癌症例 11 例中 5 例（45％）に VTEが認められた。非明細胞癌症例と比較し，VTEの発症頻度は
有意に高頻度ではなかったが，癌組織における TFの発現は有意に強く認められた（P＜ 0.05）ことから，
明細胞癌組織においては TFの発現が強く，それにより VTE合併が多く見られる可能性が推察された。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究により癌組織におけるTF発現が，臨床上のVTE発症と有意に関連していることが明らかとなった。
また明細胞癌においては，TFを強く発現することにより VTEを合併しやすい可能性が推察された。VTE
発症に伴う TFの関与を明らかにした研究として価値ある論文である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
